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PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COMPUESTO FARMAC&UT I CAMENTE ACTIVO 

La invenci6n se refiere a un procedimiento de preparacibn de la quetiapina por reaccidn 
encre un compuesto de f6rmula (II) y un compuesto de fdrmula (III), donde X significa un 
grupo saliente y P un grupo protector de alcoholes resistente a condiciones alcalinas, en 
presencia de una base, seguido de una etapa de desproteccion y, opcionalmente, obtener una 
sal farmaceuticamente aceptable del mismo. Dicho procedimiento permite la obtencion de la 
quetiapina con un elevado grado de pureza en condiciones suaves de temperatura, cortos 
ciempos de reaccion y evita el uso de disolventes toxicos. 
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(5?) RESUMEN 

PROCEDIMIENTO DE PRE PARAC I ON DE UN COMPUESTO FARMACEUTICAMENTE ACTIVO 

La invencion se refiere a un procadimiento de preparacion de la quetxapina por 
reaccion entre un compuesto de formula (II) y un coopuesto de formula (III) , donde X 
significa un grupo saliente y P un grupo protector de alcoholes resistente a 
condiciones alcalinas , en presencia de una base, seguido de una etapa de 
desproteccion y, opcionalmente , obtener una sal farmaceuticamente aceptable del 
mismo. Dicho procedimiento permite la obtencion de la quetiapina con un elevado grado 
de pureza en condiciones suaves de temperatura, cortos tiempos de reaccion y evita el 
uso de disolventes toxicos . 
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Procedimiento de preparacion de un compuesto 
farmaceuticamente activo 

5 Campo de la invencion 

La presence invencion se refiere a un nuevo procedimiento 
de preparacion de un compuesto farmaceuticamente activo. 



Antecedentes de la invencion 

10 En la patente EP 240228 se 
dibenzot iazepinico de formula (I) : 



describe un compuesto 




OH 



(I) 

15 

util por su actividad ant idopaminergica , por ejemplo, como 
antipsicotico y neuroleptics actualmente conocido bajo la 
DCI de quetiapina. 

20 En dicha patente se describe la obtencion del compuesto de 
formula (I) por reaccion de un iminocloruro, concretamente 
la ii-cloro-dibenzo[b, f] [1,4] tiazepina, o bien de su 
correspondiente iminotioeter con 2- ( 2 -piperazin- 1 - il - 
etoxi) etanol . 

25 

En una patente posterior, EP 282236, se describe la 
preparacion del compuesto de formula (I) por reaccion del 
mismo iminocloruro con piperazina, seguida de reaccion del 
producto obtenido en forma de clorhidrato con cloro- 

30 etoxie tanol . 



3 



Sin embargo, dichos procedimientos se realizan a altas 
temperaturas (a ref lujo de xileno (Teb= 137-140°C) , y de 
mezclas de propanol y N-metilpirrolidona ) durante un largo 
5 periodo de tiempo, entre 24 y 30 h, requiriendo ademas un 
gran exceso de reactivo para evitar reacciones de 
dialquilacion, no deseadas . 

Posteriormente, la solicitud internacional WO 0155125 
10 describe un procedimiento distinto a los anteriores para 
la obtencion del compuesto de formula (I). Dicho 
procedimiento consiste en la reaccion de un derivado de 
haloet ilpiperazinilt iazepina con etilenglicol . Este 
procedimiento requiere tanto el uso de sodio, un agente de 
15 desprotonacion ext remadamente fuerte, para generar el 
correspondiente anion como el empleo de un gran exceso de 
etilenglicol (30 equivalentes ) para minimizar la reaccion 
de disust itucion . Posteriormente, el exceso de 
etilenglicol deb.e extraerse con gran cantidad de agua , 
20 generandose en consecuencia un gran volumen de residuales 
acuosos . 

Por otro lado, la solicitud internacional WO 9906381 
describe un procedimiento de purificacion del compuesto de 
25 formula (.1), quetiapina base, por cr istal izacion y 
aislamiento como solido. Sin embargo, la puesta en 
practica de dicho procedimiento no ha permitido la 
obtencion de quetiapina base en forma cristalina. 

3 0 Descripcion de la invencion 

La presente invencion proporciona, en un primer aspecto, 
un nuevo procedimiento para la obtencion de la 
11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] - 1 -piperaz ini 1 ) - 
dibenzo [b, f ] [1 , 4] tiazepina, de formula (I) 




(I) 



5 o una sal f armaceuticamente acepCable de la misma, que- 
comprende la reaccion entre 2 -(4- 

dibenzo[b, f] tl.4]tiazepin-ll-il-piperazin-l-il)etanol. de 
formula (II), y un compuesto de formula (III): 



10 




.(ID 

donde X significa un grupo saliente y P un grupo protector 
15 de alcoholes resistente a condiciones alcalinas, en 
presencia de una base, seguido de una etapa de 
desproteccion y, eventualmente , obtener una sal 
f armaceuticamente aceptable del mismo. 

20 En la presence invencion por "un grupo protector de 
aicoholes resistente a condiciones alcalinas" se entiende 
un grupo protector de alcoholes resistente a un P H > io en 
condiciones acuosas. Vease ademas "Protective Groups in 



5 

Organic Synthesis. 3- edition, T.W. Greene, Wiley 

interscience, chapter 2" sobre grupos protectores de 
alcoholes . 



5 En la presence invencion por "en presencia de una base" se 
entiende en presencia de una base organica o inorgamca 
alcalina o alcalinoterrea . Tales como hidroxidos o 
carbonatos alcalinos o alcalinoterreos . 

10 Ventajosamente, el uso del intermedio de formula (III) que 
tiene el grupo hidroxilo protegido evita, sin la adicion 
de un exceso de reactive, que tengan lugar las reacciones 
de disustitucion no deseadas. 

15 El grupo saliente X, (vease M.B. Smith, J. March. March's 
Advanced Organic Chemistry, 5< h Edition, New York (USA) : 
John Wiley&Sons; 2001, pp 446), puede ser halogeno o un 
grupo alquilsulfoniloxi, tal como mesilato, triflato, 
nonaflato y tresilato, o bien arilsulf oniloxi , tal como, 

20 tosilato, brosilato, nosilato. Pref erentemente , X es cloro 
o un grupo p-toluensulf oniloxi (tosilato) . 

Pref erentemente, el grupo protector P es de tipo eter, tal 
como metil-, etil- o bencileter, todos ellos opcionalmente 
25 sustituidos . 

Tambien pref erentemente , el grupo protector P es un grupo 
tetrahidropiranilo, bencilo o tritilo (trif enilmetilo) . Y 
mas pref erentemente, P es un grupo tritilo. 

30 

La reaccion puede llevarse a cabo en un amplio margen de 
temperaturas comprendido entre 0°C y 130°C. 
Preferentemente, en un margen de 2S-70°C cuando P es 
tetrahidropiranilo, de 40 a 70°C cuando P es benzilo y de 
35 80-l20°C cuando P es tritilo. 



6 

Preferentemente, el procedimiento de acuerdo con 

la invencion se efectua por reaccion de transf erencia de 
fase entre el compuesto de formula (II) y U n compuesto de 
formula (III) en presencia de un catalizador de 
5 transf erencia de fase. Venta josamente , una reaccion de 
transferencia de fase permite llevar a cabo la reaccion en 
condicxones suaves de temperatura, tiempos de reaccion mas 
cortos . 

10 Ventajosamente, la reaccion de transferencia de fase entre 
el compuesto de formula (II) y el compuesto de formula 
(III) puede llevarse a cabo en ausencia de disolvente 
organxco, evitando asi el uso de disolventes toxicos . 

15 Preferentemente, el catalizador de transferencia de fase 
utxlxzado se selecciona entre bisulfato de 
tetrabutilamonio, Aliquat 336, yoduro de tetrabutilamonio 
y iter 18-corona-6 . 

20 Preferentemente, la base es un hidroxido alcalino, tal 
como hidroxido sodico o hidroxido potasico, en forma 
solida o en disolucion acuosa'. 

25 (i V) reaCCi6n tranSCUrre 3 traV§S del intermedio de formula 



donde P 
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Si se desea, el intermedio de formula (IV) puede aislarse 
posteriormente por extraccion con un disolvente organico, 
pref erentemente tolueno . 

5 

A continuacion, se lleva acabo la etapa de desproteccion, 
que puede efectuarse por metodos convencionales . 
Pref erentemente , la desprot eccion se lleva cabo por 
hidrolisis del intermedio (IV) en medio acido para rendir 
10 el compuesto de formula (I) . 

Asi, cuando el grupo protector P es tet rahidropirani lo , 
pref erentemente , el intermedio de formula (IV) no se aisla 
y se lleva a cabo la hidrolisis directamente en presencia 
15 de un acido mineral acuoso . 

Cuando el grupo protector P es bencilo, pref erentemente , 
se aisla el intermedio y se lleva a cabo la desproteccion 
mediante hidrolisis acida, por ejemplo, con una solucion 
20 de acido bromhidrico al 33 % en acido acetico. 

Y, venta josamente, cuando el grupo protector P es tritilo, 
el intermedio de formula (IV) obtenido es un solido 
cristalino. Este hecho permite su purif icacion por 

25 recristalizacion en disolventes organicos, tales como 
metanol, et i lmet i lcetona o mezcla de los mismos. Con ello 
se consigue una elevada pureza de este producto. A 
continuacion, dicho intermedio recr istal i zado , se 
hidroliza ul teriormente al compuesto final de formula (I) 

30 en presencia de un acido tal como acido acetico, acido 
trif luoroacetico, acido p- toluensulf onico o acido 
clorhidrico, pre f erentemente acido p- toluensul f onico , en 
un disolvente organico tal como tolueno, metanol, 
isopropanol o mezcla de los mismos y, si se desea, en 
}5 presencia de agua. El compuesto de formula (I) asi 



obtenido es de muy elevada pureza, no siendo necesaria 
ninguna purificacion ulterior del mismo. 



Por or.ro lado, cuando la desproteccion del intermedio (IV) 
5 se lleva a cabo en presencia de acido o anhidrido acetico 
es posible que tenga lugar la formacion del 
formula (V) 



intermedio de 




(V) 
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en cuyo case se lleva a cabo, a continuacion, una 
saponxf.cacion a temperatura ambiente para obtener e i 
producto final de formula (I) . 

15 

Finalmente, si se desea, se obtiene el compuesto de 
formula (I) en forma de una ^ f armaceuticamente 
aceptable. Pref erentemente , se obtiene el hemif umarato . 

20 El intermedio de formula (II) pue de obtenerse segun se 
describe en la patente CH 422793, per reaccion del 
xmxnocloruro citado anteriormente con 2 -piperazinil - l - 
etanol . 



25 El intermedio de formula (III) pue de obt 
a) a partir del intermedio de formula (VI), 



enerse 



(VI) 



por protection del grupo hidroxilo con un grupo P 
5 protector de alcoholes resistente a oondiciones alcalinas, 
mediante metodos convencionales descritos en la 
literatura, o 

b) a partir de un intermedio de formula (VII) 

10 



(VII) 

oor mtroduccion del grupo saliente X mediante metodos 
15 convencionales, tal - como por reaccion de 

halodeshidroxilacion por tratamiento con acidos hidracidos 
de formula general HX o con haluros de acidos inorganxcos 
tales como cloruro de tionilo o pentacloruro de fosforo o 
por tratamiento con un cloruro de alquil o arilsulf onrlo 
20 en presencia de una base. 

En particular, el intermedio de formula III, donde P es 
tetrahidropiranilo (Ilia) : 

25 




(Ilia) 

30 

y X es CI o p - toluensul f oni loxi , 



10 

puede obtenerse facilmente por reaccion del 2- 
cloroetanol con 3 , 4 -dihidro- 2H-pirano en presencia de 
diversos catalizadores, segun se describe en la literatura 
(Synlett (1999), 8, 1261-1262) cuando X = CI , y 

5 

puede obtenerse por reaccion de 3 , 4 -dihidro- 2H-pirano con 
exceso de etilenglicol en presencia de acido p- 
toluensulfonico, seguido de tratamiento con cloruro de p- 
toluensulfonilo en presencia de trietilamina, segun se 
10 describe en la literatura (J. Org. Chem . (1993), 58(16), 
4315-4325) cuando X = p- toluensul f oni loxi . 

Sn particular, el intermedio de formula III, donde P es 
bencilo (Illb) : 

15 




(Illb) 



y X es CI, 

puede obtenerse por distintos procedimientos descritos en 
la literatura como, por ejemplo por tratamiento de la sal 
25 de litxo de etilenglicol con bromuro de bencilo, seguido 
de tratamiento con cloruro de tioriilo, en presencia de 
piridina ( J. Org. Chem . ,( 1 979 ) , 44 (7), 1163-1166). 

En particular, el intermedio de formula III, donde P 
30 tritilo (IIIc) : 

X \^\ 0 /C(Ph) 3 



35 



(IIIc) 
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y X es CI puede obtenerse por reaccion de 

trif enilclorometano con 2 -cloroetanol en presencia de 
piridina, segun se describe en la literatura (Farmaco 
(1949) , 4 , 45-48) . 

5 

Parte Experimental 

A continuacion y a titulo explicativo aunque no 
limitativo de la invencion se exponen los siguientes 
e j emplos . 

10 EJEMPLOS DE SINTESIS 
EJEMPLO 1 

11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] -1- 

piperazinil) dibenzo [b, f 1 [1,4] tiazepina (Quetiapina base) 

15 

A 26,2 mL de solucion acuosa de hidroxido sodico del 50 % 
se anaden sucesivamente 5 g (14,7 mmols) de 2- (4- 
dibenzo [b , f ]■ [1 , 4] t iazepin- 11- il-piperazin-1 - il) etanol , 
10,43 g (63,4 mmols) de 2 - ( 2 - cloroe toxi ) - tetrahidro- 2H- 
20 pirano y 0,49 g de hidrogenosulf ato de tetrabut ilamonio . 
Se calienta la mezcla a 60 °C durante 6 horas con buena 
agitacion. Se enfria a 20-25 °C y se anaden 45 mL de 
tolueno y 26 mL de agua con agitacion. Se separan las 
fases y la fase organica se lava con agua (2 x 26 mL) . A 
25 la fase toluenica se anaden 32 mL de agua y 5 mL de acido 
clorhidrico del 35 % y se agita la mezcla bifasica a 20-25 
°C durante 3 horas. Se separan las fases y la fase acuosa 
se lava sucesivamente con n-butanol (10 mL) y tolueno (10 
mL) . Se anaden a continuacion 45 mL de tolueno y solucion 
30 acuosa de carbonato potasico del 10 %, hasta alcanzar la 
fase acuosa pH 10. Se separan las fases y se extrae la 
fase acuosa con tolueno (10 mL) . Las fases organicas 
reunidas se evaporan a sequedad a vacio, obteniendose 4,80 
g (35 %) del producto del titulo como un aceite amarillo 
35 claro. 
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IR (film), cm' 1 : 3045, 2920, 2855, 1600, 1570, 1550, 1455, 
1410, 1305, 1250, 1240, 1140,1115, 1016, 755. 

5 1 H - RMN (CDC1 3 ) , 5 (ppm) : 2,5-2,8 (m, 6H, -CH 2 -N ( CH 2 - ) - 
CH 2 -), 3,4-3,8 (m, 11H, -CH 2 -N (C= ) -CH 2 - + - CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - 
OH) , 6, 8-7, 6 (m, 8H, Ar) . 

EJEMPLO 2 

10 

11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] -1- 

piperazinil) dibenzo [b, f 3 [1 , 4] tiazepina (Quetiapina base) 

A 10,43 g (63,4 mmols) de 2 - ( 2 -cloroetoxi ) - tetrahidro- 2H- 
15 pirano se anaden sucesivamente 5 g (14,7 mmols) de 2- (4- 
dibenzo[b,f] [ 1 , 4 ] t iazepin- 11 - il -piperaz in- 1 - il ) etanol , 5 g 
de hidroxido potasico en polvo y 0,49 g de catalizador 18- 
corona-6. Se calienta la mezcla a 40 °C durante 6 horas 
con buena agitacion. Se prosigue como en el Ejemplo 1, 
20 llegandose a 4,65 g (82 %) del producto del titulo como un 
aceite amarillo claro, que presenta espectros de IR y de 
'H-RMN identicos a los del producto obtenido en el Ejemplo 
1 . 

2 5 EJEMPLO 3 - 

11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] -1- 

piperazinil) dibenzo [b, f ] [1 , 4] tiazepina (Quetiapina base) 

30 A 10,43 g (63,4 mmols) de 2 -( 2 - cloroetoxi )- tetrahidro- 2H- 
pirano se anaden sucesivamente 5 g (14,7 mmols) de 2- (4- 
dibenzo[b,f] [ 1 , 4 ] t iazepin- 11 - il -piperazin- 1 - il ) etanol , 5 g 
de hidroxido potasico en polvo y 0,49 g de catalizador 
Alicuat 336. Se calienta la mezcla a 40 °C durante 20 

35 horas con buena agitacion. Se prosigue como en el Ejemplo 
1, llegandose a 4,23 g (75 %) del producto del titulo como 
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un aceite amarillo claro, que presenta espectros de IR 
y de L H-RMN identicos a los del producto obtenido en el 
Ejemplo 1. 

5 EJEMPLO 4 

11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] -1- 

piperazinil) dibenzo [b / f ] [1,4] tiazepina (Quetiapina base) 

10 A 26,2 mL de solucion acuosa de hidroxido sodico del 50 % 
se anaden sucesivamente 5 g (14,7 mmols) de 2- (4- 
dibenzo [b, f ] [1,4] t iazepin- 11 - il-piperazin- 1- il) etanol, 19 
g (63,3 mmols) de p- toluensul f onato de .2 - ( tet rahidropiran - 
2- iloxi) etilo y 0,5 g de hidrogenosulf ato de 

15 tetrabut'ilamonio . Se calienta la mezcla a 60-65 °C durante 
8 horas con buena agitacion. Se prosigue como en el 
Ejemplo 1, llegandose a 5,08 g (90 %) del producto del 
titulo como un aceite amarillo claro, que presenta 
espectros de IR y de L H - RMN identicos a los del producto 

20 obtenido en el Ejemplo 1. 

EJEMPLO 5 

11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] -1- 
25 piperazinil) dibenzo [b, f] [1,4] tiazepina (Quetiapina base) 

ll-{4- [2- (2 -benciloxietoxi) etil] piperazin- 1 - il} - 
dibenzo [b, f ] [1 , 4] tiazepina 

30 A 26,2 mL de solucion acuosa de hidroxido sodico del 50 % 
se anaden sucesivamente 5 g (14,7 mmols) de 2-(4- 
dibenzo [b, f ] [1,4] t iazepin- 11- il -piperazin- 1- il ) etanol, 
10,81 g (63,3 mmols) de bencil- (2-cloroetil ) -eter y 0,49 g 
de hidrogenosulf ato de tetrabut ilamonio . Se calienta la 

35 mezcla a 60 °C durante 9 horas con buena agitacion. Se 
enfrla a 20-25 °C y se anaden 45 mL de tolueno y 26 mL de 
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agua con agitacion. Se separan las fases y la fase 
organxca se lava con agua (2 x 26 mL) . A la fase toluenica 
se anaden 75 mL de agua y 5 mL de acido clorhidrico del 35 
% y se agita la mezcla bifasica a 20-25 °C durante 5 min 
5 Se separan las fases y la fase toluenica se lava con 10 mL 
de agua. A las faseg acuosas reunidas ^ ^ ^ 

toluene y io mL de hidroxido amonico del 25 % con 
agxtacion. Se separan las fases y la fase organica se 
evapora a sequedad a vaclo, obteniendose 6,49 g ( 93 %) de 
10 ll-(4-[2-(2-bencil- 0 xi-etoxi)etil ]p i P era Z in-l il}- 
dibenzo[b,f] [l,4]tiazepina como un aceite amarillo. 

ToOO* 1 ™: Cm " 1; 304 °' 285 °< 1585 ' 155 °' "30, 1290, 1090 , 
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H-RMN CDC1 3 ) 5 (ppm): 2,4-2,8 (m, 6H, -CH, -N(CH 2 -) -CH - 
' : 4 " 3 ' 8 10H ' -CH 2 -N(C=)-CH 2 - + -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0-.) 2 

4,6 (s, 2H, -0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6,8-7,6 (m, 13H, Ar, . 

20 Acetate de 2 - [2 - (4 -dibenzo [b, f ] [1, 4] tiazepin-ll-i!- 

piperazin-l-il) etoxi] etilo. 

T * ftade 1 9 (2 ' X1 mmol) de ll-{4- [2 -(2- 
encUoxaetoxiletmpiperazin-l-il}.^^^^; 

al ia 3 Z 3 e " ina 3 f ° rmada 3 dS 5 «* ^ 

31 Sn aCld ° *^ tic ° y 5 mL de acido acetico Se 

r 6 ^ mSZCla 3 20 " 25 ° C COn agitacion durante l S h 

si 7Z7T \r cio hasta sequedad - E1 resid - ob -n ld o 

se trata con 25 mL de agua y 25 mL de diclorometano se 
30 neutrals con N aHC0 3 s61ido y se separan las fases.' La 
rase acuosa se extrae • , 

XCrae con diclorometano (25 mL) y las 
fases organicas reunid^« =~ 

das se secan con sulfate sodico 

: :;° y d r ev r ran a sequedad a vac£ °' — — ~ 

g (89., de acetate de 2 - [2 - (4 -dibenzo fb, f , Cl . 4 ] tiazepin- 
35 H-l-piperaz 1 n-.l-il )etoxi]etilo como aceite amariUo / 
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IR (film), cm 1 : 3045, 2940, 2860, 1725, 1600, 1560, 
1440, 1290, 1235, 1110, 1035. 1000, 750, 730. 

•>„. RMN (CDC1,), S (ppm): 2,05 (s, 3H, -COCH 3 ) , 2,5-2,8 
5 (m 6H, -CH 2 -N(CH 2 -)-CH 2 -), 3,4-3,8 (m, 8H, -CH 2 -N (C=> -CH 2 - 
+ -CH 2 -0-CH 2 -), 4,2 (t, 2H, -CH 2 -OAc), 6,8-7,6 (m, 8H, Ar) . 

11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] -1- 

piperazinil)dibenzo[b,f] [1 , 4] tiazepina (Quetiapina base) 

10 Se anaden 0,27 g (4,09 mmol) de hidroxido potasico en 
polvo a una solucion de 0,65 g (1,53 mmol) de acetate de 
2- [2-(4-dibenzo[b,f] [1 , 4] tiazepin- 11- il-piperazin-1- 
il)etoxi]etilo_en 7 mL de metanol . Se mantiene la mezcla a 
15 20-2S°C con agitacion durante 3 h y se concentra a 
sequedad a vacio. El residue se trata con 25 mL de HC1 1 
N La solucion resultante se lava con 5 mL de n-Butanol y 
25 mL de tolueno. La fase acuosa se basifica a pH 10 con 
solucion acuosa de hidroxido sodico del 20 % y se extrae 
20 sucesivamente con 25 y 10 mL de tolueno. Las fases 
organicas reunidas se evaporan a sequedad a vacio para 
obtener 0,55 g (94 %) del producto del titulo como un 
aceite amarillo claro, que presents espectros de IR y de 
^H-RMN identicos a los del producto obtenido en el Ejemplo 



25 1. 



EJEMPLO 6 



11 - (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] -1- 
30 pi perazinil>dibenzo[b, f T [1,4] tiazepina (Quetiapina base) 

ll-{4- [2- (2-tritiloxietoxi) etil] piperazin- 1- 
il}dibenzotb, fl [1 , 4] tiazepina 

35 Una mezcla de 40 g (0,12 mols) de 2-<4- 
dibenzotb.f] tl.4ltiazepin-ll-il-piperazin-l-il)etanol y 44 
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g (0,14 mols) de tritil- (2- cloroetil) -eter se calienta 
lentamente a 100-110 °C hasta conseguir fusion total de 
la mezcia. Se inicia la agitacion y se adicionan 4 
fracciones de 5 g de hidroxido potasico en polvo a lo 
5 largo de 45-60 min, manteniendo la temperatura en 110-115 
°C. Se afiaden 1,6 g de catalizador 18-corona-6 y se 
mantiene la mezcia en agitacion a 110-115 °C durante 2 
horas. Se afiaden lentamente 300 mL de tolueno hasta 
disolver la mezcia de reaccion y a continuacion 100 mL de 

10 agua. Se deja enfriar a 20-25 °C y se separan las f ases . 
Se lava la fase organica con una solucion de 5 g de 
cloruro sodico en 50 mL de agua y la fase organica se 
evapora a sequedad a vacio. El residuo se disuelve por 
adicion de 80 mL de tolueno y 160 mL de metanol a 40 °C. 

15 Se mantiene la mezcia en agitacion a 35-40 °C y se 
precipita el producto por adicion lenta de 250 mL de 
metanol. La suspension se enfria a 0-5 °C y se filtra el 
solido, que se seca a 45 °C, obteniendose un crudo de 64 g 
de ll-{4- [2- (2-tritiloxietoxi)etil]piperazin-l-il}dibenzo- 

20 [b,f] [1, 4] tiazepina con una riqueza del 90-92 % 

El producto crudo anterior se purifica por 
recristalizacion de una mezcia a reflujo'' de 125 mL de 
etilmetilcetona y 200 mL de metanol. Se enfria lentamente 

25 hasta 20-25 °C y se mantiene la mezcia en agitacion a esta 
temperatura durante 1 hora . A continuacion se enfria hasta 
0-5 °C. El solido obtenido se filtra, se lava con 50 mL de 
una mezcia fria de metanol / etilmetilcetona (5:1) y 
finalmente con 60 mL de metanol frxo. El producto se seca 

30 a 45 °C, obteniendose 60,8 g (82 %) de ll-{4-[2-(2- 
tritiloxietoxi) etil] piperazin- 1 - i 1 } dibenzo [b, f ] [1,4]- 
tiazepina como un solido amarillo claro de elevada pureza 
(> 99, 5 %) . 



3 5 p . f . : 119-121 °C 
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IR (KBr )• , cm : : 3055, 2940, 2800, 1575, 1560, 1450, 
1385, 1245, 1015, 765, 705. 

'H-RMN (CDC1J , 5(ppm) : 2,4-2,8 (m, 6H, - CH 2 - N ( CH 2 - ) - CH 2 - 
5 ), 3,2 (t, 2H, -CH 2 -0-Tr) , 3,4-3,3 (m, 8H, -CH 2 -N(C=) -CH 2 - 
4- -CH ; -0-CH 2 -) ( 6,8-7,6 (m, 23H, Ar). 

11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] - 1- 

piperazinil) dibenzo [b, f ] [1,4] tiazepina (Quetiapina base) 

10 

Una mezcla de 1 Kg (1,6 mols) de 11- {4 - [2- (2 - 
criti loxietoxi ) et il] piperazin- 1 - il }dibenzo [b, f ] [1,4] - 
tiazepina, 3,5 L de tolueno, 1 , 5 L de metanol y 0,463 Kg 
de acido p - toiuensulf onico monohidrato se lieva a refiujo 

15 durante 4 horas . Se evapora el disolvente a sequedad a 
vacio y el residuo se disuelve por adicion de 5 L de agua , 
2 L de tolueno y 0,2 L de acido clorhidrico del 35 % con 
agitacion. Se separan las fases. La fase organica se 
excrae con 0,6 L de agua. A las fases acuosas reunidas se 

20 afiaden 2,7 L de colueno y solucion acuosa de hidroxido 
sodico del 50 % hasta pH 9,5. Se decantan las fases y la 
fase acuosa se extrae con 0,6 L de tolueno. Las fases 
organicas reunidas se filtran a traves de tierra de 
diatomeas y se evaporan a sequedad a vacio, obteniendose 

25 0,580 Kg (95 %) del producto del titulo como una aceite 
amarillo claro, que presenta espectros de IR y de *H -RMN 
identicos a los del producto obtenido en el Ejemplo 1. 

Hemifumarato de 11- (4- [2- (2-hidroxietoxi) etil] -1- 

30 piperazinil) dibenzo [b, f ] [1 , 4] tiazepina 

A una disolucion agitada del residuo anterior de 0,580 
(1,52 mols) de 1 1 - ( 4 - [ 2 - ( 2 - hidroxie toxi ) et i 1 ] - 1 - 

piperazinil) dibenzo [b, f] [1, 4] tiazepina en 3,06 L de 
■>5 metanol se afiaden 94,4 g (0,81 mols) de acido fumarico a 
20-25 :, C. Precipita un solido al cabo de 5-15 min. Se 
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mantiene la agitacion a 20- 25 °C durante 30 min. Se 
calienta de nuevo la suspension a reflujo durante 5 min y 
se enfria a L0-15 °C. Se . agita la suspension a esta 
temperatura durante 1 hora. Se filtra el solido que se 
5 lava con metanol frxo (2 x 0,5 L) y se seca.a vacxo a 45 
*C, obteniendose 0,63 Kg (94 %) del producto del citulo de 
elevada pureza (> 99,7 %) . 

p . f . : 172 - 174 C 

10 

IR ( KB r ) , cm 1 : 3320, 3075, 2945, 2870, 1575, 1415, 1335, 
1130, 1085, 990, 795, 770. 

H - RMN (CD 2 OD) , 6 (ppm) : 3,1-3,5 (m, 6H, - CH : - N ( CH 2 - ) - CH 2 - 
15), 3,5-3,9 (m, 10H, -CH 2 -N (C=) -CH a - + -CH 2 -0-CH 2 -CH- -OH) , 
6,6 (s, 1H, Vi fumarato) , 6,9-7,6 (m, 8H, Ar) . 



20 
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REIVINDICACIONES 

: 3rocedimiento de obtencion de la 11- (4- [2- (2- 
•rvidroxietoxi)etill-l-pipecazinil)-dibenzo[b,El [i,4]tiaze- 

oir.a, de formula (I) 




OH 



10 



(I) 



, una sal f armaceuticamente aceptable de la mxsma, 
caracterizado por el hecho de que comprende la reaccion 
X5 entre on compuesto de formula (ID Y un compuesto de 
formula (III) : 




OH 
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(III) 



(III) 



donde X significa un grupo saliente y P un grupo protector 
de alcoholes resistente a condiciones alcalmas, en 
oresencxa de una base, seguido de una etapa de 
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desproteccion y, eventualmente, obtener una 

sal farmaceuticatnente aceptable del mismo. 

2. Procedimiento segun la re i vindicac ion I, 
caraccerizado por el hecho de que dicha reaccion entre 

S 11 -:ho compuesto de formula (II) y die ho compuesco de 
:";r~uia (III) se erect : j. a por t rans re rencia de rase en 
presencia de un cataiizador de t rans fe rencia de rase . 

3. Procedimiento segun la rei vindicac ion 2, 
r ac ter i zado por el hecho de que dicho catalizador de 

10 :ransferencia de fase se selecciona entre bi sulfa to de 
:ecrabu: ilamonio, Aliquac 336, yoduro de te t r abu t i lamonio , 
/ eter 13 -corona- 6. 

4. Procedimiento segun la rei vindicac ion 2, 
caracter izado por el hecho de que dicha reaccion de 

15 transf erencia de fase se lleva a cabo en ausencia de 
ai sol ven te organico. 

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 
caracterizado por el hecho de que dicha base es una base 
organica o inorganica, alcalina o alcalinoterrea . 

20 S. Procedimiento segun la reivindicacion 5, 

caracterizado por el hecho de que dicha base es un 
hidroxido o carbonato alcalino o alcal inoterreo . 

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, 
caracterizado por el hecho de que dicha base es un 
25 hidroxido alcalino en forma solida o en disolucion acuosa . 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 
caracterizado por el hecho de que X es halogeno o un grupo 
a 1 qu i 1 s u 1 f on i 1 ox i o a r i 1 s u I f o n i I o x i . 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 3, 
3 0 caracterizado por el hecho de que X es un mesilato, 
triflatc, nonaflato, tresilato, tosilato, brosilato o 
nosilatc. 

10. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 
caracterizado por el hecho de que dicho grupo protector de 
*5 alcoholes P es de tipo eter. 



11. Procedimiento segun la reivindicacion 10, 
caracterizado por el hecho de que dicho grupo protector de 
alcoholes P de tipo eter se selecciona entre 
tetrahidropiranilo, bencilo y tricilc ( t rif enilmet ilo) . 

12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, 
caracterizado por el hecho de que dicho grupo protector de 
alcoholes P de tipo eter es tritiio. 

13. Procedimiento segun la reivindicacion i, 
caracterizado por el hecho de cue dicha etapa de 
desproceccion comprende la hidroiisis en medio acido de l: n 
intermedio de formula (.IV) : 




donde P tiene el significado definido en la 
reivindicacion 1 . 
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PROCEDURE FOR PREPARING A PHARMACEUTICALS ACTIVE COMPOUND 

5 Field of the invention 

This invention relates to a new procedure for the 
preparation of a pharmaceutically active compound. 

Background of the invention 

10 Patent EP 240228 describes a dibenzothiazepine compound of 
formula (I) : 

H 



(I) 

15 

useful for its antidopaminergic activity, for example as 
an antipsychotic or neuroleptic, currently known by the 
DCI of quetiapine. 

20 The said patent describes the obtaining of the compound of 
formula (I) by reaction of an imino chloride, specifically 
11-chloro-dibenzo [b, f ] [1, 4] thiazepine, or of its 

corresponding imino ether, with 2- (2-piperazine-l-il- 
ethoxy) ethanol . 

25 

A later patent, EP 282236, describes the preparation of 
the compound of formula (1) by reaction of the same imino 
chloride with piperazine, followed by reaction of the 
product obtained in hydrochlorate form with chloro- 
30 ethoxyethanol . 




3 



However, said procedures are carried out at high 
temperature (at xylene reflux (Teb= 137-140°C), and with 
mixtures of propanol and N-metthylpyrrolidone) over a long 
5 period of time, between 24 and 30 h, while also requiring 
a large excess of reagent in order to prevent undesired 
dialkylation reactions . 

Later, international application WO 0155125 describes a 
10 procedure different from the preceding ones for obtaining 
the compound of formula (I) . That procedure consists in 
reacting a derivative of haloethylpiperazineylthiazepine 
with ethylene glycol. This procedure requires both the use 
of sodium, an extremely strong deprotonisation agent, in 
15 order to generate the corresponding anion, and the use of 
a considerable excess of ethylene glycol (30 equivalents) 
in order to minimise the disubstitution reaction. The 
excess of ethylene glycol must be removed later with a 
large quantity of water, thereby generating a large 
20 quantity of residual aqueous products. 

Furthermore, international application WO 9906381 
describes a procedure for purifying the compound of 
formula (I), base quetiapine, by crystallisation and 
25 isolation as a solid. However, the implementation of this 
procedure has not permitted base quetiapine to be obtained 
in crystalline form. 

Description of -the invention 

30 Under a first aspect thereof, this invention discloses a 
new procedure for obtaining the 

11- (4- [2- (2-hydroxyethoxy) ethyl] -1-piperazineyl) - 
dibenzo [b, f ] [1, 4] thiazepine, of formula (I) 
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(I) 



or a pharmaceutically acceptable salt thereof, which 
5 includes reaction between 2- (4- 

dibenzo [b, f ] [1, 4] thiazepine-ll-il-piperazine-l-il) ethanol, 
of formula (II), and a compound of formula (III): 
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(II) (III) 

in which X means a leaving group and P a protective group 
of alcohols resistant to alkaline conditions, in the 
15 presence of a base, followed by a step of deprotection 
and, eventually, obtaining a pharmaceutically acceptable 
salt thereof. 

In this invention "a protective group of alcohols 
20 resistant to alkaline conditions" is taken to mean a 
protective group of alcohols resistant to a pH > 10 under 
aqueous conditions. See also "Protective Groups in Organic 
Synthesis, 3 rd edition, T.W. Greene, Wiley Interscience, 



5 

chapter 2" on protective groups of alcohols. 



In this invention "in the presence of a base" is taken to 
mean in the presence of an alkaline or alkaline-earth 
5 organic or inorganic base, such as alkaline or alkaline- 
earth hydroxides or carbonates. 

Advantageously, the use of the intermediate of formula 
(III) which has the hydroxyl group protected, prevents, 
10 without addition of an excess of reagent, the undesired 
disubstitution reactions taking place. 

The leaving group X, (see M.B. Smith, J. March. March's 
Advanced Organic Chemistry, 5 th Edition, New York (USA) : 
15 John Wiley & Sons; 2001, pp 446), can be halogen or an 
alkylsulphonyloxy group, such as mesylate, triflate, 
nonaflate and tresylate, or an arylsulphonyloxy group, 
such as tosylate, brosylate, nosylate. Preferably, X is 
chloro or a p-toluenesulphonyloxy group (tosylate) . 

20 

Preferably, the protective group P is of ether type, such 
as methyl-, ethyl- or benzylether, all of them optionally 
replaced. 

25 Also preferably, the protective group P is a 
tetrahydropyranyl, benzyl or trithyl ( triphenylmethyl ) 
group. More preferably still, P is a trithyl group. 

The reaction can be carried out within a wide range of 
30 temperatures between 0°C and 130 °C. Preferably, in a range 
of 25-70°C when P is tetrahydropyranyl, 40 to 70°C when P 
is benzyl and 80-120°C when P is trithyl. 

Preferably, the procedure according to the invention is 
35 carried out by phase-transfer reaction between the 
compound of formula (II) and a compound of formula (III) 



6 

in the presence of a phase- transfer catalyst. 
Advantageously a phase-transfer reaction permits the 
reaction to be carried out under softer temperature 
conditions, with shorter reaction times. 

5 

Advantageously, the phase-transfer reaction between the 
compound of formula (II) and the compound of formula (III) 
can be carried out in the absence of organic solvent, 
thereby avoiding the use of toxic solvents. 

10 

Preferably, the phase-transfer catalyst used is selected 
from among tetrabutyl ammonium bisulphate, Aliquat 336, 
tetrabutyl ammonium iodide, and ether 18-corona-6. 

15 Preferably, the base is an alkaline hydroxide, such as 
sodium hydroxide or potassium hydroxide, in solid form or 
in aqueous solution. 

The reaction takes place through the intermediate of 
20 formula (IV) : 




(IV) 

in which P is as defined above. 

25 

If wished, the intermediate of formula (IV) can later be 
isolated by extraction with an organic solvent, preferably 
toluene . 



7 

The step of deprotection is then carried out, which can 
be by conventional methods. Preferably, the deprotection 
is carried out by hydrolysis of the intermediate (IV) in 
acid medium to yield the compound of formula (I) . 

5 

Thus, when the protective group P is tetrahydropyranyl, 
the intermediate of formula (IV) is preferably not 
isolated, and the hydrolysis is carried out directly in 
the presence of an aqueous mineral acid. 

10 

When the protective group P is benzyl, the intermediate is 
preferably isolated, and the deprotection is carried out 
by means of acid hydrolysis , for example, with a solution 
of 33% hydrobromic acid in acetic acid. 

15 

And advantageously, when the protective group P is 
trithyl, the intermediate of formula (IV) obtained is a 
crystalline solid. This allows it to be purified by 
recrystallisation in organic solvents, such as methanol, 

20 ethylmethylketone or a mixture thereof. A high purity of 
this product is thereby obtained. Then, said 
recrystallised intermediate is later hydrolysed to the 
final compound of formula (I) in the presence of an acid 
such as acetic acid, trif luoroacetic acid, p- 

25 toluenesulphonic acid or hydrochloric acid, preferably p- 
toluenesulphonic acid, in an organic solvent such as 
toluene, methanol, isopropanol or a mixture thereof and, 
if wished, in the presence of water. The compound of 
formula (I) thus obtained is of very high purity, with no 

30 further purification of the compound being necessary. 

Furthermore, when deprotection of the intermediate (IV) is 
carried out in the presence of acetic acid or anhydride, 
formation of the intermediate of formula (V)can occur. 




(V) 



5 in which case specification is then carried out at ambient 
temperature to provide the end product of formula (I) . 

Finally, if wished, the compound of formula (I) is 
obtained in the form of a pharmaceutically acceptable 
10 salt. Preferably, the hemifumarate is obtained. 

The intermediate of formula (II) can be obtained as 
described in patent CH 422793, by reaction of the 
aforesaid imino chloride with 2-piperazinyl-l-ethanol . 

15 

The intermediate of formula (III) can be obtained: 
a) from the intermediate of formula (VI), 



by protecting the hydroxyl group with a protective group P 
of alcohols resistant to alkaline conditions, by means of 
25 conventional methods described in the literature, or 




(VI) 



9 

b) from an intermediate of formula (VII) 




P 



(VII) 



5 



by insertion of the leaving group X by means of 
conventional methods, such as by halodehydroxylation 
reaction by treatment with hydracid acids of general 
formula HX or with halides of inorganic acids such as 
10 thionyl chloride or phosphorus pentachloride, or by 
treatment with an alkyl or arylsulphonyl chloride in the 
presence of a base . 

In particular, the intermediate of formula III, in which P 
15 is tetrahydropyranyl (Ilia) : 



and X is CI or p-toluenesulphonyloxy, 

25 can be obtained easily by reaction of the 2-chloroethanol 
with 3, 4-dihydro-2H-pyrane in the presence of various 
catalysts, as described in the literature (Synlett (1999), 
8, 1261-1262), where X = CI, and 

30 it can be obtained by reaction of 3, 4-dihydro-2H-pyrane 
with excess of ethylene glycol in the presence of p- 
toluenesulphonic acid, followed by treatment with p- 
toluenesulphonyl chloride in the presence of 
triethylamine, as described in the literature (J. Org. 




20 



(Ilia) 



10 

Chem. (1993), 58(16), 4315- 4325), 
toluenesulphonyloxy . 



when 



X 



P- 



In particular, the intermediate of formula III, in which P 
5 is benzyl (Illb) : 



and X is CI, 

can be obtained by various procedures described in the 
15 literature, such as by treating the lithium salt of 
ethylene glycol benzyl bromide, followed by treatment with 
thionyl chloride, in the presence of pyridine ( J. Org. 
Chem. (1979), 44 (7), 1163-1166). 

20 In particular, the intermediate of formula III, in which P 
is trithyl (IIIc) : 



and X is CI can be obtained by reaction of 
triphenylchloromethane with 2-chloroethanol in the 
30 presence of pyridine, as described in the literature 
(Farmaco (1949), 4, 45-48). 




(Illb) 



25 



(IIIc) 



Experimental Part: 

There follow, by way of non-restrictive 
35 explanation of the invention, the following examples. 
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EXAMPLES OF SYNTHESIS 
EXAMPLE 1 

11- (4- [2- (2-hydroxyethoxy) ethyl] -1- 
5 piperazinyl) dibenzo [b, f ] [1,4] thiazepine (base Quetiapine) 

To 26.2 mL of 50% aqueous solution of sodium hydroxide are 
added successively 5 g (14.7 ramols) de 2- (4- 
dibenzo [b, f ] [1, 4 ] thiazepine-ll-il-piperazine-l-il) ethanol, 

10 10.43 g (63.4 mmols) of 2- ( 2-chloroethoxy ) -tetrahydro-2H- 
pyrane and 0.4 9 g of tetrabutyl ammonium hydrogen 
sulphate. The mixture is heated at 60°C for 6 hours with 
thorough stirring. It is cooled to 20-25°C, and 45 mL de 
toluene and 26 mL of water are added while agitating. The 

15 phases are separated and the organic phase is washed with 
water (2 x 26 mL) . 32 mL of water and 5 mL of 35% 
hydrochloric acid 35% are added and the two-phase mixture 
is stirred at 20-25°C for 3 hours. The phases are 
separated and the aqueous phase is washed successively 

20 with n-butanol (10 mL) and toluene (10 mL) . Then 4 5 mL of 
toluene and 10% aqueous solution of potassium carbonate 
are added until the aqueous phase pH 10 is reached. The 
phases are separated and the aqueous phase is extracted 
with toluene (10 mL) . The combined organic phases are 

25 evaporated to dryness under vacuum, yielding 4.80 g (85%) 
of the product of the title as a light yellow oil. 

IR (film), cirf 1 : 3045, 2920, 2855, 1600, 1570, 1550, 1455, 
1410, 1305, 1250, 1240, 1140,1115, 1016, 755. 

30 

1 H-RMN (CDC1 3 ), 8 (ppm) : 2.5-2.8 (m, 6H, -CH 2 -N (CH 2 - ) - 
CH 2 -), 3.4-3.8 (m, 11H, -CH 2 -N (C=) -CH 2 - + -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - 
OH) , 6.8-7.6 (m, 8H, Ar) . 



35 
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EXAMPLE 2 

11- (4- [2- (2-hydroxyethoxy) ethyl] -1- 

piperazinyl) dibenzo [b, f ] [1,4] thiazepine (base Quetiapine) 

5 

To 10.43 g (63.4 mmols) of 2- (2-chloroethoxy) -tetrahydro- 
2H-pyrane are added successively 5 g (14.7 mmols) of 2- (4- 
dibenzo [b, f ] [1.4] thiazepine-ll-il-piperazine-l-il) ethanol, 
5 g of powdered potassium hydroxide and 0.4 9 g 18-corona-6 
10 catalyst. The mixture is heated at 40°C for 6 hours with 
thorough stirring. The synthesis proceeds as in Example 1, 
yielding 4.65 g (82%) of the product of the title as a 
light yellow oil, having IR and 1 H-RMN spectra identical 
to those of the product obtained in Example 1. 

15 

EXAMPLE 3 

11- (4- [2- ( 2 -hydr oxye thoxy ) ethyl] -1- 

piperazinyl) dibenzo [b, f ] [1/4] thiazepine (base Quetiapine) 

20 

To 10.43 g (63.4 mmols) of 2- (2-chloroethoxy) -tetrahydro- 
2H-pyrane are added successively 5 g (14.7 mmols) of 2- (4- 
dibenzo [b, f ] [1.4] thiazepine-ll-il-piperazine-l-il) ethanol , 
5 g of powdered potassium hydroxide and 0.49 g of Aliquat 
25 336 catalyst. The mixture is heated at 40°C for 20 hours 
with thorough stirring. The synthesis proceeds as in 
Example 1, yielding 4.23 g (75%) of the product of the 
title as a light yellow oil, having IR and 1 H-RMN spectra 
identical to those of the product obtained in Example 1. 

30 

EXAMPLE 4 



11- (4- [2- ( 2 -hydroxye thoxy ) ethyl] -1- 

piperazinyl) dibenzo [b , f] [1 , 4] thiazepine (base Quetiapine) 

35 
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To 26.2 mL of 50% aqueous solution of sodium hydroxide 
are added successively 5 g (14.7 mmols) of 2- (4- 
dibenzo [b, f ] [1.4] thiazepinell-il-piperazine-l-il ) ethanol, 
19 g (63.3 mmols) of p-toluenesulphonate of 2- 
5 (tetrahydropyrane-2-yloxy) ethyl and 0.5 g of tetrabutyl 
ammonium hydrogen sulphate. The mixture is heated at 60- 
65°C for 8 hours with thorough stirring. The synthesis 
proceeds as in Example 1, yielding 5.08 g (90%) of the 
product of the title as a light yellow oil, having IR and 
10 1 H-RMN spectra identical to those of the product obtained 
in Example 1. 

EXAMPLE 5 

15 11- (4- [2- (2-hydroxyethoxy) ethyl] -1- 

piperazinyl) dibenzo [b, f ] [1 , 4] thiazepine (base Quetiapine) 

ll-{4- [2- (2-benzylxiethoxy) ethyl] piperazine-l-il } - 
dibenzo [b, f ] [1 , 4] thiazepine 

20 

To 26.2 mL of 50% aqueous solution of sodium hydroxide are 
added successively 5 g (14.7 mmols) of 2- (4- 
dibenzo [b, f ] [1.4] thiazepine-ll-il-piperazine-l-il) ethanol, 
10.81 g (63.3 mmols) of benzyl- (2-chloroethyl) -ether and 

25 0.4 9 g of tetrabutyl ammonium hydrogen sulphate. The 
mixture is heated at 60°C for 9 hours with thorough 
stirring. It is cooled to 20-25°C and 45 mL of toluene and 
26 mL of water are added while stirring. The phases are 
separated and the organic phase is washed with water (2 x 

30 26 mL) . 75 mL of water and 5 mL of 35% hydrochloric acid 
are added to the toluene phase and the two-phase mixture 
is stirred at 20-25°C for 5 min. The phases are separated 
and the toluene phase is washed with 10 mL of water. 90 mL 
of toluene and 10 mL of 25% ammonium hydroxide are added 

35 to the combined aqueous phases while stirring. The phases 
are separated and the organic phase is evaporated to 
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dryness under vacuum, yielding 6.49 g (93%) of 11- 

{4- [2- (2-benzyl-oxy-ethoxy) ethyl] piperazine-yl } - 
dibenzo [b, f ] [1. 4] thiazepine as a yellow oil. 

5 IR (film), cm" 1 : 3040, 2850, 1585, 1550, 1430, 1290, 1090, 
1000, 725. 

1 H-RMN (CDCI3) , 8(ppm): 2.4-2.8 (m, 6H, -CH 2 -N (CH 2 -) -CH 2 - 
), 3.4-3.8 (m, 10H, -CH 2 -N (C=) -CH 2 - + -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0- ) , 
10 4.6 (s, 2H, -0-CH 2 -C 6 H 5 ) , 6.8-7.6 (m, 13H, Ar) . 

2- [2- (4-dibenzo [b, f ] [1,4] thiazepine-ll-il-piperazxne-1- 
il) ethoxy] ethylo acetate. 

15 1 g (2.11 mmol) of ll-{4-[2-(2- 

benzylxiethoxy) ethyl] piperazine-l-il } -dibenzo [b, f ] - 
[1, 4] thiazepine are added to a mixture made up of 5 mL of 
33% HBr in acetic acid and 5 mL of acetic acid. The 
mixture is kept at 20-25°C with stirring for 1.5 h. It is 

20 concentrated to dryness under vacuum. The residue obtained 
is treated with 25 mL of water and 25 mL of 
dichloromethane, is neutralised with solid NaHC0 3 and the 
phases separated. The aqueous phase is extracted with 
dichloromethane (25 mL) and the combined organic phases 

25 are dried with anhydrous sodium sulphate and evaporated to 
dryness under vacuum, yielding 0.8 g (89%) of 2- [2- (4- 
dibenzo [b, f ] [1.4] thiazepine-ll-il-piperazine-1- 
il) ethoxy] ethylo acetate as a yellow oil. 

30 IR (film), cm" 1 : 3045, 2940, 2860, 1725, 1600, 1560, 1440, 
1290, 1235, 1110, 1035, 1000, 750, 730. 

1 H-RMN (CDCI3) , 8 (ppm) : 2.05 (s, 3H, -COCH3) , 2.5-2.8 
(m, 6H, -CH 2 -N(CH 2 -) -CH 2 -) , 3.4-3.8 (m, 8H, -CH 2 -N (C=) -CH 2 - 
35+ -CH 2 -0-CH 2 -) , 4.2 (t, 2H, -CH 2 -0Ac) , 6.8-7.6 (m, 8H, Ar) . 
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11- (4- [2- ( 2 -hydroxye thoxy ) ethyl] -1- 

piperazinyl) dibenzo [b, f ] [1,4] thiazepine (base Quetiapine) 

5 0.27 g (4.09 itimol) of powdered potassium hydroxide are 
added to a solution of 0.65 g (1.53 mmol) pf 2- [2- (4- 
dibenzo [b, f ] [1,4] thiazepine-ll-il-piperazine-1- 
il) ethoxy] ethylo acetate in 7 mL of methanol. The mixture 
if kept at 20-25°C with stirring for 3 h and is 

10 concentrated to dryness under vacuum. The residue is 
treated with 25 mL of HC1 1 N. The resulting solution is 
washed with 5 mL of n-Butanol and 25 mL of toluene. The 
aqueous phase is basified to pH 10 with aqueous solution 
of 20% sodium hydroxide and is extracted successively with 

15 25 and 10 mL of toluene. The combined organic phases are 
evaporated to dryness under vacuum to yield 0.55 g (94%) 
of the product of the title as a light yellow oil, having 
IR and 1 H-RMN spectra identical to those of the product 
obtained in Example 1. 

20 

EXAMPLE 6 

11- (4- [2- (2 -hydroxye thoxy) ethyl] -1- 

plperazinyl) dibenzo [b # f ] [1,4] thiazepine (base Quetiapine) 

25 

11- {4- [2- (2-tritiloxiethoxy) ethyl] piperazine-l- 
il} dibenzo [b,f] [1 , 4] thiazepine 

A mixture of 40 g (0.12 mols) of 2- (4- 
30 dibenzo [b,f] [1, 4] thiazepine-ll-il-piperazine-l-il) ethanol 
and 44 g (0.14 mols) of trityl- (2-chloroethyl) -ether are 
heated slowly to 100-110°C until the mixture has fused 
completely. Stirring is started, and 4 fractions of 5 g of 
powdered potassium hydroxide are added over the course of 
35 45-60 min, while keeping the temperature at 110-115°C. 1.6 
g of 18-corona-6 catalyst are added and the mixture kept 
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under stirring at 110-115°C for 2 hours. 300 mL of 
toluene are added slowly until the reaction mixture has 
dissolved, and then 100 mL of water are added. It is left 
to cool to 20-25°C and the phases are separated. The 
5 organic phase is washed with a solution of 5 g of sodium 
chloride in 50 mL of water and the organic phase is 
evaporated to dryness under vacuum. The residue is 
dissolved by adding 80 mL of toluene and 160 mL of 
methanol at 40°C. The mixture is kept under stirring at 

10 35-40°C and the product precipitated by slow addition of 
250 mL of methanol. The suspension is cooled to 0-5°C and 
the solid is filtered, and then dried at 45°C, yielding a 
crude product of 64 g of ll-{4-[2-(2- 

trityloxyethoxy) ethyl] piperazine-l-il } dibenzo- 

15 [b, f ] [1, 4] thiazepine with a richness of 90-92%. 

The above crude product is purified by recrystallisation 
of a mixture at reflux of 125 mL of ethylmethylketone and 
200 mL of methanol. It is cooled slowly to 20-25°C and the 

20 mixture is kept under stirring at this temperature for 1 
hour. It is then cooled to 0-5°C. The solid obtained is 
filtered, washed with 50 mL of a cold mixture of methanol 
/ ethylmethylketone (5:1) and finally with 60 mL of cold 
methanol. The product is dried at 45°C, yielding 60.8 g 

25 (82%) of 11- {4 - [2- (2-trityloxyethoxy) ethyl] piperazine-l- 
il } dibenzo [b, f] [ 1 . 4 ] -thiazepine as a light yellow solid of 
high purity (> 99.5%). 

m.p.: 119-121°C 

30 

IR (KBr), cm" 1 : 3055, 2940, 2800, 1575, 1560, 1450, 1385, 
1245, 1015, 765, 705. 

X H-RMN (CDCI3) , S(ppm): 2.4-2.8 (m, 6H, -CH 2 -N (CH 2 - ) -CH 2 - 
35), 3.2 (t, 2H, -CH 2 -0-Tr) , 3.4-3.8 (m, 8H, -CH 2 -N (C=) -CH 2 - 
+ -CH 2 -0-CH 2 -) , 6.8-7.6 (m, 23H, Ar) . 
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11- (4- [2- (2-hydroxyethoxy) ethyl] -1- 

piperazinyl) dibenzo [b, f 3 [1 , 4] thiazepine (base Quetiapine) 

5 A mixture of 1 kg (1.6 mols) of ll-{4-[2-(2- 
trityloxyethoxy) ethyl] piperazine-l-il } dibenzo [b, f ] [1.4]- 
thiazepine, 3.5 L of toluene, 1.5 L of methanol and 0.468 
kg of p-toluenesulphonic monohydrate acid is kept at 
reflux for 4 hours. The solvent is evaporated to dryness 

10 under vacuum and the residue is dissolved by adding 5 L of 
water, 2 L of toluene and 0.2 L of 35% hydrochloric acid 
while stirring. The phases are separated. The organic 
phase is extracted with 0.6 L of water. To the combined 
aqueous phases are added 2.7 L of toluene and 50% aqueous 

15 solution of sodium hydroxide to pH 9,5. The phases are 
decanted and the aqueous phase is extracted with 0.6 L of 
toluene. The combined organic phases are filtered through 
diatomaceous earth and evaporated to dryness under vacuum, 
yielding 0.580 kg (95%) of the product of the title as a 

20 light yellow oil, having IR and 1 H-RMN spectra identical 
to those of the product obtained in Example 1. 

11- (4- [2- (2-hydroxyethoxy) ethyl] -1- 

piperazinyl) dibenzo [b, f] [1 . 4] thiazepine hemifumarate 

25 

94.4 g (0.81 mols) of fumaric acid at 20-25°C are added to 
a stirred solution of the above residue of 0.580 (1.52 
mols) of 11- (4- [2- (2-hydroxyethoxy) ethyl] -1- 

piperazinyl) dibenzo [b, f] [1 . 4 ] thiazepine in 3.06 L of 

30 methanol. A solid is precipitated after 5-15 min. Stirring 
is maintained at 20-25°C for 30 min. The suspension is 
heated again at reflux for 5 min. and then cooled to 10- 
15°C. The suspension is stirred at this temperature for 1 
hour. The solid is filtered and washed with cold methanol 

35 (2 x 0.5 L) and then dried under vacuum at 45°C, yielding 
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0.63 kg (94%) of the product of the title of high 
purity(> 99.7%). 

m.p.: 172-174°C 

5 

IR (KBr), cm -1 : 3320, 3075, 2945, 2870, 1575, 1415, 1335, 
1130, 1085, 990, 795, 770. 

X H-RMN (CD 3 0D) , 8 (ppm) : 3.1-3.5 (m, 6H, -CH 2 -N (CH 2 - ) -CH 2 - 
10 ), 3.5-3.9 (m, 10H, -CH 2 -N (C=) -CH 2 - + -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -OH) , 
6.6 (s, 1H, H fumarate), 6.9-7.6 (m, 8H, Ar) . 



15 
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CLAIMS 

1. Procedure for obtaining 11- (4- [2- (2- 
5 hydroxyethoxy) ethyl] -1-piperazinyl ) - 

dibenzo [b, f ] [1, 4] thiazepine, of formula (I) 




or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 
characterised in that it comprises reaction between a 
15 compound of formula (II) and a compound of formula (III) : 




X 



(III) (III) 

20 

in which X means a leaving group and P a protective group 
of alcohols resistant to alkaline conditions, in the 
presence of a base, followed by a step of deprotection 



20 

and, eventually, obtaining a pharmaceutically acceptable 
salt thereof. 

2. Procedure according to Claim l f characterised in 
that said reaction between said compound of formula (II) 

5 and said compound of formula (III) is carried out by phase 
transfer in the presence of a phase-transfer catalysts 

3. Procedure according to Claim 2, characterised in 
that said phase-tranf er catalyst is selected from among 
tetrabutyl ammonium bisulphate, Aliquat 336, tetrabutyl 

10 ammonium iodide, 18-corona-6 ether. 

4. Procedure according to Claim 2, characterised in 
that said phase-transfer reaction is carried out in the 
absence of organic solvent. 

5. Procedure according to Claim 1, characterised 
15 in that said base is an alkaline or alkaline-earth organic 

or inorganic base. 

6. Procedure according to Claim 5, characterised 
in that said base is an alkaline or alkaline-earth 
hydroxide or carbonate. 

20 7. Procedure according to Claim 6, characterised in 

that said base is an alkaline hydroxide in solid form or in 
aqueous solution. 

8. Procedure according to Claim 1, characterised in 
that X is halogen or an alkylsulphonyloxy or 

25 arylsulphonyloxy group. 

9. Procedure according to Claim 8, characterised in 
that X is a mesylate, triflate, nonaflate, tresylate, 
tosylate, brosylate or nosylate. 

- 10. Procedure according to Claim 1, characterised 
30 in that said protective group of alcohols P is of ether 
type. 

11. Procedure according to Claim 10, characterised 
in that said protective group of alcohols P of ether type 
is selected from tetrahydropyranyl, benzyl and trithyl 
35 ( triphenylmethylo) . 
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12. Procedure according to Claim ll f 
characterised in that said protective group of alcohols P 
of ether type is trithyl. 

13. Procedure according to Claim 1, characterised 
5 in that said step of deprotection includes hydrolysis in 

acid medium of an intermediate of formula (IV) : 




(IV) 

10 

in which P has the meaning defined in Claim 1. 
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